関節リュウマチ(RA)患者の総頚動脈の動脈硬化進展における炎症と骨吸収の重要性 by 櫻井, 真由美
氏     名 櫻 井 （長田） 真由美 
学 位 の 種 類        博   士（医  学） 
学 位 記 番 号        第4474号 
学位授与年月日  平成16年3月25日 
学位授与の要件  学位規則第4条第1項該当者 
学 位 論 文 名        Inflammation and Bone Resorption as Independent Factors of Accelrated Ar e ial 
Wall Thickening in Patients with Rheumato d Arthritis(RA) 
（関節リウマチ（ＲＡ）患者の総頚動脈の動脈硬化進展における炎症と 
骨吸収の重要性） 
論文審査委員        主 査 教 授 西 沢 良 記   副主査 教 授 広 常 真 治 
副主査 教 授 高 岡 邦 夫 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】我々は、関飾リウマチ（RA）が動脈硬化に対して独立した危険因子であるか否かについて次の検討をし
た。1）横断的研究として、コントロール群に比しRA患者で動脈硬化の進展が見られるか否か、2）縦断的研究と
して、進展速度に差があるか否かを検討し、さらに、進展に重要な関与因子を検討した。 
【方法】活動性が安定したRA患者を対象とした。RA、コントロール群ともに高血圧や糖尿病、高脂血症のある症
例は除いた。総頚動脈肥厚度はBモード超音波法にて測定し、横断的に検討し、さらに18～36ケ月後の再測定
により年間の変化率を求め、縦断的検討を行った。身体活動性を評価し、炎症マーカーとして CRP、血沈、血小
板数、白血球数を、骨吸収の指標として早朝尿中カルシウム・クレアチニン比（U-Ca/Cre）を測定した。 
【結果】RA患者の総頚動脈肥厚度は0.641±0.127mmであり、コントロール群の0.576±0.115mmより有意に高
値であった。既知の動脈硬化危険因子である年齢、喫煙、血圧、総コレステロールとRAであることを総頚動脈肥
厚度に対して多変量解析した結果、RAは総頚動脈肥厚度に対して独立する寄与因子であった。総頚動脈肥厚度に
対しては、年齢、罹病期間、中手骨破壊の程度、踵骨骨密度の低下が独立した寄与因子であった。総頚動脈の年
間肥厚率はRA患者で0.027±0.05mm、健常群で0.001±0.06mmであり、RA患者は有意に総頚動脈年間肥厚率の
増加を認めた。総頚動脈年間肥厚率の増加については、CRP、血沈、血小板数、白血球数などの炎症マーカーは、
他の既知の動脈硬化因子に対して独立した因子であった。更にU-Ca/Creは既知の動脈硬化因子並びにCRPと独立
して総頚動脈の年間肥厚率に有意に関与した。 
【結論】RAは独立した動脈硬化の危険因子であり、動脈硬化進展に炎症と骨吸収が寄与することを示した。 
以上の研究及び論文作成において自らその中心的役割を果たしてきたことをここに報告します。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
  関節リウマチ（RA）の患者では、冠疾患での死亡率が健常人に比して高いことが報告されているが、RAが独立
した動脈硬化危険因子であるか、又、RAの動脈硬化に寄与する因子は何かについての報告はない。 
 そこで著者らは、RAが動脈硬化に対して独立した危険因子であるか否かについて次の検討をした。1）横断的
研究として、コントロール群に比しRA患者で動脈硬化の進展が見られるか否か、2）縦断的研究として、進展速
度に差があるか否かを検討し、さらに、進展に重要な関与因子を検討した。 
 対象は活動性が安定したRA患者とし、健常群とも高血圧や糖尿病、高脂血症の症例は除いた。総頚動脈内膜中
膜肥厚度（IMT）はBモード超音波法にて測定した。横断的な検討を行い、さらに18～36ケ月後の再測定で年間
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変化率を求め、縦断的検討を行った。既知の動脈硬化危険因子とともにRA、身体活動性、炎症マーカー、骨吸収
の程度（早朝空腹時尿中Ca排泄）の関与を検討した。 
 RA患者では、健常群よりもIMTおよびその年間肥厚率が有意な上昇を認めた。多変量解析で、RA患者のIMT
に対して年齢、罹病期間、中手骨破壊の程度、踵骨骨密度の低下が独立した寄与因子であった。IMTの肥厚率に
対しては、炎症マーカー（CRP、白血球数、血小板数、血沈）と尿中Ca排泄が独立した寄与因子、さらにCRPと
尿中Ca排泄は互いに独立した寄与因子であった。 
 本研究は、RAにおける動脈硬化を横断的、及び縦断的に超音波法にて評価し、炎症と骨吸収の直接的な関連性
とその独立した寄与を明らかにした点が新知見である。動脈硬化症の早期マーカーであるIMTに対しては、年齢
などの古典的動脈硬化の危険因子がその成立に寄与すると考えられるが、IMTの肥厚に対してRAであることが独
立した寄与因子であること、又、IMTの肥厚率においてRAによる炎症と骨吸収が互いに独立して寄与することが
示された。 
 今回の検討によりRAは独立した動脈硬化の危険因子であり、その機序として炎症と骨吸収が独立して寄与して
いることを示した。 
 以上の研究は代謝内分泌病態内科学とRA合併症（動脈硬化性疾患）の病態研究に貢献するものであり、博士（医
学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
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